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ATRASO DE CRESCIMENTO INTRA-UTERINO: IMPLICAÇÕES FU TURAS 
RESUMO 
O número de crianças que nasce com atraso de crescimento intra-uterino está a 
aumentar, continuando a ser um problema major nos países desenvolvidos, sendo a insuficiência 
placentária e o tabagismo materno duas das principas causas de atraso de crescimento fetal. 
A identificação e o acompanhamento destas crianças têm grande relevância, uma vez 
que estas têm um elevado risco de mortalidade e morbilidade perinatal, assim como uma maior 
probabilidade de problemas de saúde na vida adulta: baixa estatura; alterações metabólicas, 
como resistência à insulina; aumento da massa gorda corporal; doenças cardiovasculares 
isquémicas; hipertensão arterial; alterações relacion das com o sistema reprodutor; maior risco 
de baixo aproveitamento académico, entre outros. Contud  a expressão e/ou a idade de 
estabelecimento destas alterações dependem do grau de predisposição genética e do ambiente 
pós-natal a que o indivíduo está sujeito. 
Assim, no acompanhamento destas crianças, torna-se essencial a prevenção primária 
precoce, nomeadamente da obesidade e da hipertensão arterial, tal como a monitorização para o 
desenvolvimento de resistência à insulina em grupos de risco. Uma estimulação cognitiva 
adequada também deve ser encorajada.    
 




FETAL GROWTH RESTRICTION: FUTURE CONSEQUENCES 
ABSTRACT 
The number of children born with intrauterine growth retardation is increasing, still 
being a major problem in developed countries, with placental insufficiency and maternal 
smoking as two of the main causes of fetal growth re ardation.  
The identification and follow-up of these children have great relevance, since these have 
a high risk of perinatal mortality and morbidity, as well as a higher probability of health 
problems in adulthood: short stature; metabolic disor ers such as insulin resistance; increased 
body fat mass; ischemic cardiovascular diseases; hypertension; disorders relating to the 
reproductive system; greater risk of low academic achievement, among others. However, the 
expression and/or age of establishment of these changes depend on the degree of genetic 
predisposition and postnatal environment to which the individual is exposed.  
Thus, in the management of these children, the early primary prevention becomes 
essential, in particular regarding obesity and hypertension, such as monitoring for the 
development of insulin resistance in risk groups. An appropriate cognitive stimulation should 
also be encouraged. 
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O número de crianças que nascem com atraso de crescimento intra-uterino está a 
aumentar. Apesar das melhorias dos cuidados obstétricos e do aperfeiçoamento das técnicas de 
diagnóstico e intervenção, o atraso de crescimento intra-uterino continua a ser um problema 
major nos países desenvolvidos. 
É importante salientar que, os termos “restrição do crescimento intra-uterino” (RCIU) e 
“pequeno para a idade gestacional” (PIG), encontrados na literatura, não são sinónimos. O 
termo PIG é usado para descrever recém-nascidos, de termo ou pré-termo, cujo peso e/ou 
comprimento é menor que o esperado para a sua idade gestacional e género (pelo menos 2 DP 
abaixo da média para a idade gestacional usando curvas standard, isto é, inferior ao percentil (P) 
2,3 (1-3)), refere-se ao tamanho, independentemente da velocidade de crescimento uterino (1), 
não tendo em consideração a paridade, etnicidade ou estatura materna (3). RCIU implica um 
processo patológico subjacente que impede o feto de atingir o seu crescimento potencial, 
descrevendo um recém-nascido cujo menor crescimento pode ser atribuído a uma causa 
específica e cujo crescimento pré-natal tenha sido confirmado por várias avaliações anómalas 
(2), pelo menos duas medições ecográficas, com pelo m n s duas semanas de intervalo (1, 3). 
Cerca de 50-70% dos fetos que nascem com peso inferior ao P10 para a idade 
gestacional, são constitucionalmente pequenos, com um crescimento fetal apropriado para a 
estatura e etnicidade parentais. Dos PIG, aqueles com peso ao nascimento inferior ao P2 para a 
idade gestacional, têm uma maior probabilidade de terem sofrido um crescimento restrito (1). 
Estima-se que a incidência de recém-nascidos PIG é de 2,3-10% nos países 
industrializados (2), destes, cerca de 90% atinge o crescimento apropriado por volta dos dois 
anos de idade (2, 4). Entre os PIG que não passam por um crescimento de recuperação (CR) 
pelos dois anos, o risco de estatura baixa (2DP ou menos da média) aos 18 anos de idade, é 5,2 
vezes mais para aqueles com baixo peso ao nascimento (BPN), e 7,1 vezes mais para aqueles 




Reconhece-se cada vez mais que nascer PIG acarreta risco elevado de mortalidade 
perinatal e de desenvolver na vida adulta morbilidades tais como: baixa estatura, doenças 
cardiovasculares, diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia, distúrbios do 
neurodesenvolvimento, insuficiência renal, entre outras (1, 2, 5-8). Estas relações não foram 
associadas com a duração da gestação, sugerindo que estão mais relacionadas com a RCIU do 
que com a prematuridade (1). 
Para o diagnóstico, é fulcral estimar a idade gestacion l, sendo o método 
reconhecidamente mais preciso a ecografia. Ter em conta a idade gestacional, sexo do feto e 
factores reconhecidos como influentes no peso ao nascimento e crescimento pós-natal, como 
etnicidade, paridade, peso materno e altura parental no início da gravidez, é fundamental para 
desenvolver qualquer padrão de crescimento (2). 
Contudo, avaliações pré-natais precisas são difíceis d  obter. Embora o comprimento 
seja um parâmetro físico que pode ser medido em qualquer idade gestacional, o crescimento é 
um processo dinâmico que só pode ser avaliado com medições repetidas, daí ser difícil 
diferenciar RCIU de PIG (1). Combinações de biometria fetal, volume do líquido amniótico, 
padrões de frequência cardíaca, ecografia Doppler e perfil biofísico, permitem uma avaliação 
abrangente da RCIU (1, 7). No feto de termo, a certeza diagnóstica continua a ser um desafio. 
Tanto a identificação como o acompanhamento dos PIG são de grande relevância uma 
vez que estes têm um elevado risco de mortalidade e morbilidade perinatal, problemas de saúde 
associados, estatura baixa persistente e alterações metabólicas na vida adulta. Assim, é 
importante conhecer e integrar todos os resultados conhecidos para o seu acompanhamento e 






A base de dados utilizada foi a Pubmed. A query usada foi ("Small"[Journal] OR 
"small"[All Fields]) AND ("gestational age"[MeSH Terms] OR ("gestational"[All Fields] AND 
"age"[All Fields]) OR "gestational age"[All Fields]) AND (("consequences"[All Fields] OR 
"increase"[All Fields]) AND ("risk"[MeSH Terms] OR "risk"[All Fields])). De um total de 547 
artigos encontrados, foram incluídos os artigos de revisão, num total de 96. Estes foram 
seleccionados como importantes para o trabalho com base no título e no resumo. Depois de 
lidos os artigos completos, foram incluídos aqueles que comparavam PIG/RCIU de termo, com 
um grupo controlo com parâmetros antropométricos apropriados para a idade gestacional (AIG) 






FACTORES DE RISCO PARA RCIU 
O crescimento fetal é determinado pelo crescimento potencial, geneticamente 
predeterminado, e modulado por factores maternos, fetais, placentários e externos (9, 10), sendo 
a RCIU mais propriamente um sinal físico, do que uma doença única (Tabela 1). 
O tamanho ao nascimento é determinado por dois factores importantes: função 
placentária e duração da gravidez. Ambos podem ser det minados ecograficamente, embora 
haja algumas limitações (2). 
Nos países desenvolvidos, o pobre suprimento nutricional fetal é, mais provavelmente, 
consequência de insuficiência placentária ou tabagismo materno (11). 
A insuficiência placentária é uma das principais causas de RCIU, sendo normalmente 
devida a deficiente circulação sanguínea útero-placentária e a enfartes placentários, podendo 
estar alterados na RCIU o metabolismo e/ou o transporte placentários (1). RCIU resultante da 
insuficiência placentária é clinicamente relevante, quando comparada com os outros factores de 
risco, porque o resultado pode ser alterado pelo diagnóstico apropriado e parto oportuno (8). 
Outra causa importante é a subnutrição materna, princi almente durante o terceiro 
trimestre de gravidez, estando também associada a insulino-resistência (RI) (2).  
Em 40% dos casos, não há um factor aparente (12). 
A subnutrição materna, doença crónica e/ou disfunção placentária, podem prejudicar a 
entrega de glicose, atenuando o crescimento do feto. Para o fim da gravidez há um aumento na 
taxa de lipólise, o que providencia substratos energéticos para o metabolismo materno, 
poupando a glicose para o feto. Verificou-se que, as mães de fetos com RCIU, tinham uma 
redução de 30% da taxa de lipólise, quando comparadas com o grupo controlo, originando uma 
diminuição do suprimento de substratos energéticos para o feto. No entanto, os níveis de 
produção de glicose eram iguais, indicando que uma produção de glicose materna 
comprometida não parece ser um factor causador de RCIU (12). 
RCIU no primeiro trimestre de gravidez e início do segundo, resulta numa restrição de 
crescimento simétrico, em que as crianças têm um atraso de crescimento proporcional em peso e 




crescimento assimétrico, em que as crianças são desproporcionalmente pequenas, originando 






Apesar da abundância de dados na literatura, é ainda difícil traçar uma via pela qual os 
efeitos fetais, ambientais ou não, podem levar a ummaior morbilidade ao longo da vida. Para 
demonstrar esta associação, várias hipóteses têm sido propostas, apontando o papel do ambiente 
fetal prejudicial, susceptibilidade genética ou a interacção entre os dois, e a dinâmica particular 
das alterações da adiposidade que ocorrem durante o CR (13). 
 
Hipótese “genótipo económico” 
Primeiro proposta por Neel (14), afirma que as populações têm vindo a ser 
seleccionadas para alelos favorecedores da RI, num tempo de escassez nutricional. Este facto é 
vantajoso em termos de sobrevivência, por diminuir a captação de glicose e por limitar o 
crescimento corporal. Contudo, torna-se prejudicial quando o suprimento nutricional é 
abundante, tendo consequências metabólicas a longo-praz , como capacidade aumentada para 
armazenar gordura, risco elevado de RI e DM2 (12, 15). 
 
Hipótese “fenótipo económico” 
De acordo com este modelo elaborado por Hales e Barker (16-19), um ambiente intra-
uterino subóptimo leva a  alterações permanentes, ou “pr gramação” , na actividade metabólica 
ou hormonal do recém-nascido. Estas irão induzir um fenótipo melhor adaptado a um ambiente 
nutricional pós-natal desfavorável, havendo uma redução relativa do crescimento corporal total, 
enquanto há preservação diferencial do crescimento de órgãos chave, como o cérebro e o 
coração (16). Foi proposto que essas alterações, só seriam prejudiciais quando a nutrição era 
mais abundante na vida pós-natal do que na vida uterina (15, 16). Aqui é o fenótipo que vai 
entrar em conflito com o ambiente, predispondo o indivíduo a doenças.  
 
Genótipo e fenótipo provavelmente estarão implicados em diferentes níveis neste 
fenómeno. Exemplo disso, são estudos sobre polimorfismos no gene PPAR2 que mostram que o 





Estes modelos levaram a um mais geral  
As respostas ao estímulo ambiente no desenvolvimento, podem ser tanto prejudiciais 
como adaptativas. A vantagem necessita ser imediata, mas pode surgir de uma resposta 
adaptativa preditiva, feita na expectativa de um futuro ambiente. Essa resposta será dada durante 
a fase de plasticidade do desenvolvimento, para optimizar o fenótipo para o provável ambiente 
do futuro organismo maturo. Se o ambiente actual e o previsto coincidirem, essas respostas 
adaptativas são apropriadas e melhoram a sobrevivência. Contrariamente, previsões 





CRESCIMENTO PÓS-NATAL NOS PIG 
 
Acredita-se que a chave para a adaptação fetal a um mbiente nutricional pobre, é um 
aumento da expressão do receptor da insulina, na ausência de um aumento da expressão das vias 
de sinalização insulínicas no músculo esquelético fetal. Depois do nascimento, um ambiente 
nutricional mais abundante leva a um aumento da expressão tanto nos receptores de insulina 
como das vias de sinalização, resultando num crescim nto acelerado (11) (Figura 1).  
Os maiores preditores de estatura nos PIG são o comprimento ao nascimento, Índice de 
Massa Corporal (IMC) e estatura alvo (estimativa da est tura genética potencial, comummente 
estimada pela estatura média parental corrigida para o sexo) (21). 
  O período de crescimento acelerado, ou crescimento de recuperação (CR), é a 
velocidade de crescimento (cm/ano) maior que a média para a idade cronológica e sexo (4), 
havendo uma mudança no peso ou altura que resulta num cruzamento de percentis significativo 
nas curvas de crescimento standard (22). Não tem em conta a estatura alvo. A aderência a um 
determinado percentil de estatura só é evidente após os 2 anos de idade, antes disso o 
cruzamento de percentis é frequente, mesmo in útero (2). 
O crescimento desde o nascimento até aos 2 anos é crítico. Na maioria dos casos, o CR 
está completo até aos 2 anos. Em 80% dos PIG, dá-seurante os primeiros 6 meses de vida, o 
que pode não acontecer em PIG cujos pais tenham baixa estatura (4, 21). O CR em altura pode 
ocorrer até aos 6 anos idade (23). Foi demonstrado que o aumento do risco de DM2 associado 
aos PIG é aumentado por taxas elevadas de crescimento depois dos 7 anos de idade (24). 
Crianças com BPN têm uma predisposição para ganhar peso numa alta proporção 
durante os primeiros 2 anos. Estudos mostram que, depois do CR, o excesso de peso persiste ao 
longo da infância (21), o que contribui para uma comp sição corporal adversa, que pode 
aumentar o risco de obesidade (25).  
Os PIG continuam a ter uma massa muscular reduzida ao longo da infância, mas 




curto prazo podem estar relacionadas com atrasos no desenvolvimento motor e podem envolver 
o atraso da marcha (21). 
Um CR insuficiente na infância está associado a baixa estatura na vida adulta e 
relacionado com consequências psicossociais e metabólicas (2). 
No entanto, um rápido ganho de peso na infância, mesmo durante as primeiras semanas 
de vida, pode levar a hipertensão arterial (HTA), obesidade e morbilidades relacionadas, antes 
da terceira década de vida. Assim, tentativas para romover o CR no período perinatal, devem 





INSULINA – um marcador precoce de risco de doença 
 
A RI é considerada por muitos, como a alteração metabólica chave subjacente às 
doenças no adulto nos nascidos PIG.  
Dados sobre os níveis de insulina e IGFBP1 nos PIG,indicam que a sensibilidade à 
insulina (SI) está aumentada perifericamente, mas reduzida no fígado (12). Alguns autores 
propuseram que  o hepatócito neonatal pode ser insensível à insulina (26). Essa diminuição da 
SI hepática é suportada pelo aumento dos níveis de IGFBP1, tal como aumento da razão 
IGFBP1/insulina, e não está associada a uma elevação correspondente da taxa de produção de 
glicose, o que pode dever-se à diminuição do substrato e/ou activação tardia das enzimas da 
gliconeogénese. 
 O BPN foi associado a alterações da distribuição de fibras musculares e a alterações da 
captação de glicose insulino-estimulada no tecido do antebraço e com menor fluxo glicolítico 
insulino-estimulado corporal, mesmo antes do desenvolvimento de RI periférica (27-29). 
Estudos em adultos mostram uma redução da SI nos PIG, mesmo após o ajuste para outras 
variáveis (30, 31). 
Estudos com gémeos demonstraram uma origem não-genética, dependente da idade, da 
RI e DM2 associadas com os PIG (32). Os autores encontraram uma alteração do fluxo 
glicolítico insulino-estimulado e uma diminuição dac ptação de glicose a nível muscular, 
relativamente à captação total corporal. Vários estudos também encontraram nos PIG, uma 
diminuição da expressão basal de várias proteínas ch ve envolvidas nas vias de sinalização 
insulínicas e transporte de glicose: proteína cínase C-ζ, p85α e p110β (subunidades da P13K) e 
GLUT4 em BPN (32-34). O risco de RI nos PIG também foi recentemente associada a 
polimorfismos genéticos do promotor do gene da insuli a e do gene do factor de necrose 
tumoral (35). 
Dados como estes, enfatizam que um defeito na via glicolítica muscular pode ser o 
primeiro passo para a RI total. Falta esclarecer se est  defeito é confinado ao músculo 




insulino-dependentes, mantendo assim a captação total de glicose normal, como o tecido 
adiposo, favorecendo o seu crescimento e levando a um excesso de massa gorda corporal, que 
irá favorecer a RI total (32).  
Vários estudos deixaram claro que a RI aparece muito precocemente no período pós-
natal, mais provavelmente durante o CR (dos 0 aos 2 anos), também verificaram que a RI nessas 
idades é muito moderada (13). Num estudo em crianças pré-púberes (36), a SI não estava 
afectada em PIG sem CR, mas estava significativamente afectada em PIG com CR e um IMC 
corrente superior a 17 kg/m2. 
Se as células β pancreáticas falham em se adaptar, ou são insuficientes para manter a 
secreção de elevadas quantidades de insulina, o risc de desenvolver DM2 aumenta. Os 
resultados mostram que os PIG pré-púberes mantêm uma tolerância à glicose normal devido ao 
aumento compensatório da secreção de insulina. Se estas alterações já estão presentes nesta 
fase, a questão é quanto tempo levará a desenvolver DM2? Relativamente à questão sobre, se há 
ou não, uma redução da massa de células β pancreáticas nos neonatos PIG, os dados são 
contraditórios (37).  
A maioria dos PIG não tem deficiência de hormona de crescimento (CH), mas poderão 
ter CH-resistência, tendo sido reportadas anormalidades no eixo da CH (21). O eixo hipotálamo-
hipófise-adrenal é um bom candidato para a programação pré-natal, pois a sua hiperactividade 
pode resultar em RI, obesidade central e pressão arterial (PA) elevada. 
Os recém-nascidos PIG têm concentrações elevadas de CH, com níveis circulatórios 
reduzidos de IGF-1 e IGFBP-3, sugerindo a existência de CH-insensibilidade (38). Apresentam 
também anormalidades na secreção espontânea de CH, consistindo numa diminuição da 
amplitude de pulso (39). A maioria destas crianças mo tra uma posterior normalização destes 
parâmetros na vida pós-natal precoce (38). 
A importância do IGF-1 foi claramente demonstrada, já que crianças com mutações no 
gene do seu receptor têm RCIU severa e falha no crescim nto pós-natal (40). Apesar de tudo, 
não se estabeleceu nenhuma relação entre os parâmetros relacionados com IGF ao nascimento e 




nos fetos PIG para minimizar os gastos de energia par  o crescimento e promover o 
desenvolvimento de estruturas vitais (41). 
Níveis médios de IGF-1 e IGFBP3 estão diminuídos nos PIG em aproximadamente 1 
DP, mas o intervalo de valores é grande, indicando uma heterogeneidade nos mecanismos do 





SINDROME METABÓLICO (SM)  
 
Define-se SM pela presença de HTA, dislipidemia, hiperinsulinemia, intolerância à 
glicose e obesidade abdominal (42).  
Há estudos que reportam uma associação entre BPN e aum nto do risco de SM no 
adulto. Num coorte de indivíduos de 22 anos, 2,3% dos nascidos PIG apresentavam SM, 
comparado com apenas 0,3% nos AIG. Os PIG apresentavam alterações significativas, 
nomeadamente, diminuição do colesterol-HDL, aumento dos triglicerídeos, intolerância à 
glicose e aumento dos índices de RI (31). Contudo, ma vez que não há uma definição 
globalmente aceite de SM, as comparações tornam-se difíc is. 
Um estudo envolvendo adultos (26-31 anos), concluiu que, aqueles com peso ao 
nascimento inferior ao P3 tinham um maior risco de SM, mesmo após ajustar para outras 
variáveis. O peso ao nascimento estava também inversam nte relacionado com a PA e 
triglicerídeos (43). Também foram detectados níveis elevados de triglicerídeos nos PIG aos 12 
meses de vida, comparados com os AIG (44). 
Alguns estudos não constataram que a DM2, alterações da tolerância à glicose ou 
deslipidemia ocorre mais frequentemente em crianças PIG do que na população AIG (45).  
Os dados são contraditórios e não conseguem demonstrar uma associação forte entre 
peso ao nascimento e perfis lipídicos séricos (46).
Alguns autores acreditam que, embora a associação entre RI e atraso de crescimento 
intra-uterino seja constante, a expressão e/ou a idade e estabelecimento dos outros parâmetros 
do SM, dependem do grau da predisposição genética ou do ambiente pós-natal nas diferentes 
populações estudadas. Tal como na população geral, a obesidade e o ganho de peso rápido são 





O PAPEL DO TECIDO ADIPOSO 
 
É conhecido que o tecido adiposo regula vários sistemas chave sendo concebível que, 
modificações precoces neste tecido, possam induzir RI e complicações metabólicas (47). 
A RCIU altera severamente o desenvolvimento perinatal do tecido adiposo, podendo 
interferir com a sua distribuição (48, 49). Fetos cm RCIU têm hipoglicemia, que actua para 
manter o gradiente materno-fetal de glicose e o seu transporte através da placenta (50). Esta 
hipoglicemia permanente limita a secreção de insulia, aumentando a produção de glicose fetal 
num estadío precoce, mas subsequentemente resultando num aumento do catabolismo proteico, 
limitando o crescimento da massa corporal não-gorda (21). Apoiando estes dados, verifica-se 
que os recém-nascidos PIG apresentam menor massa mucular ao nascimento, persistindo essa 
anomalia na infância e vida adulta (51).  
Os PIG têm uma gordura corporal reduzida ao nascimento, mas, posteriormente, 
desenvolvem um aumento relativo da gordura corporal desde os 2 aos 12 meses de vida e 
podem passar a ter maior IMC, gordura corporal e distribuição central da gordura durante a 
infância e vida adulta (52, 53). 
Estudo em adultos PIG (54) demonstrou que o rápido ganho de peso, nos primeiros 3 
meses de vida, estava associado a um perfil metabólico desfavorável e a uma maior 
percentagem de gordura corporal. Este padrão particul  de crescimento, mais do que as 
restrições pré-natais prévias, pode ser uma explicação para as consequências metabólicas e 
clínicas já descritas (47). 
Todavia, aqueles que experienciaram um maior CR não eram obesos, sugerindo que a 
distribuição de gordura é mais crucial que o peso per se (55, 56), sendo a existência de RI maior 
naqueles com IMC baixo ao nascimento, mas IMC alto em adulto (47).  
O peso ganho entre o nascimento e os 3 anos é o preditor mais importante do 
desenvolvimento posterior de RI (57, 58). Outras influê cias na vida adulta, em adição aos 




mudanças corporais para além do CR (final da infância ou o desenvolvimento de obesidade em 
adulto).  
Vários achados apontam para uma função anómala do tecido adiposo nos PIG, que é 
alterado durante a RCIU. As mudanças resultantes têm consequências funcionais a longo prazo 
nos adultos.  
Primeiro, a RI precoce do tecido adiposo foi observada, enquanto a tolerância à glicose 
estava preservada (30). Também se verificou uma diminuição da captação periférica da glicose, 
que se correlaciona com alterações da actividade insulínica antilipolítica.  
Segundo, a regulação da produção de leptina e de adiponectina estavam alteradas nos 
PIG tanto durante o período de CR como na vida adult  (59). As concentrações séricas de 
leptina estavam diminuídas nos PIG. Estas podem reflectir o estado nutricional dessas crianças, 
como tal, muitas das crianças PIG podem não consumir  número adequado de calorias 
devido à falta de apetite (60). As concentrações de a iponectina estavam diminuídas nas 
crianças PIG e ainda mais diminuídas que nas crianças obesas da mesma idade (61).  
Por fim, a RI nos adultos pode ser modulada por polimorfismos genéticos em moléculas 
chave encontradas nos adipócitos (62). 
Tem sido demonstrado durante estados de fome que a d pleção de gordura estava 
associada com um metabolismo basal reduzido. Aquando da recuperação, a energia armazenada 
vai ser especificamente dirigida para a recuperação da massa gorda em vez do tecido não-gordo 
(63). Em indivíduos de 19 anos com BPN, foram encontrados valores significativamente 
reduzidos de glicerol sérico em jejum, quando comparados com os controlos (27). O glicerol é 
produzido maioritariamente no tecido adiposo durante a lipólise, logo, aqueles resultados 
indicam que os PIG têm uma taxa de lipólise reduzida. Esta supressão da termogénese pode ser 
um elo entre as reservas do tecido adiposo e o metabolismo muscular esquelético. RI específica 
do tecido muscular e a redução da taxa de metabolismo basal do músculo vai resultar numa 
redução da utilização da glicose, levando a hiperinsuli emia. Esta, por sua vez, vai redireccionar 




tecido adiposo (13, 64). Este CR da massa gorda é um evento central que predispõe o indivíduo 







 Aqueles que nasceram PIG têm sido associados a um maior risco 
cardiovascular, nomeadamente, doença isquémica e HTA.  
Huxley et al encontrou uma associação inversa de -2mmHg/1kg de peso ao nascimento 
(65). Posteriormente, registou que aqueles com menor peso ao nascimento, ao primeiro ano de 
vida, tinham a maior taxa de morte devido a doença coronária isquémica (66). A associação 
entre doença coronária e BPN, também foi confirmada por outros (67-69). Nos estudos que 
exploram o mecanismo subjacente a estas associações,  tendência ligando doença coronária e 
peso ao nascimento foi também paralelamente similar em dois dos seus factores de risco major: 
HTA e DM2. 
Entre os pares de gémeos, aquele com menor peso ao nascimento tem aumento de risco 
de DM2 e PA mais elevada (70). Estes estudos apontam para a importância das variações na 
nutrição fetal ao nível útero-placentário, mais do que as diferenças maternas na dieta ou IMC. 
Vários mecanismos parecem estar envolvidos na programação fetal de HTA. A redução 
do número de nefrónios tem sido observada. O sistema r nina-angiotensina-aldosterona é outro 
candidato (71). Também tem sido implicado o aumento da actividade mineralocorticóide da 
11β-hidroxisteróide desidrogénase tipo 2 (11β-HSD2). Esta enzima, localizada nas células 
tubulares renais distais, converte cortisol em cortisona. Há uma diminuição da 11β-HSD2 na 
placenta de gestações complicadas por RCIU. Isto sugere que o cortisol materno, que 
normalmente é inactivado pela 11β-HSD2 placentária, possa passar para o feto, o que pod rá 
levar a restrição de crescimento e possivelmente á programação da 11β-HSD2 renal fetal (72, 
73). 
Alterações extrarrenais consistem no envolvimento do endotélio e das suas interacções 
com o músculo liso vascular. Também tem sido implicado um aumento da actividade simpática, 
dada a relação entre o peso ao nascimento e frequência cardíaca no adulto (74). O mecanismo 
não é exclusivamente extrarrenal, pois a actividade simpática regula a síntese de renina e a 




Nas sociedades modernas, a hiperinsulinemia pode iniciar e/ou manter um ciclo vicioso, 
com o desenvolvimento de obesidade e SM e subsequent  aumento da morbilidade e 
mortalidade cardiovascular (32). 
O IMC continua a ser uma influência importante na PA, com esta a ser mais alta 
naqueles PIG que ganharam excesso de peso em adultos (47). Está reportado o aumento dos 
factores de risco cardiovasculares com o aumento rápido de peso durante a infância (75). 
Também é referido que a amamentação materna e a consequente menor taxa de crescimento 
(quando comparada com as fórmulas que providenciam mais nutrientes e promovem o 
crescimento precocemente), foi associada a menores ív i  de colesterol na adolescência (76) e 
vida adulta (77). O CR, induzido por uma dieta enriquecida, foi associado com PA mais 
elevadas aos 7 anos de idade (78).  
Um ganho de peso excessivo durante a infância e adol scência, em indivíduos cujo peso 
à nascença era baixo, apresentam um pior prognóstico para o desenvolvimento de doença 





INFLUÊNCIAS NO SISTEMA REPRODUTOR 
 
A RCIU pode ser devida ao comprometimento de eixos endócrinos, que co-determinam 
o desenvolvimento pubertário. Contudo, estudos sobre o início, duração e progressão da 
puberdade em PIG são escassos e os resultados difíceis de interpretar devido ao uso de várias 
metodologias, definições, períodos de seguimento e critérios de inclusão. 
O rápido ganho de peso na infância tem sido demonstrado que prevê a precoce 
maturação secundária, sendo mais comum nas crianças PIG (79).  
Não esquecer que variações do início e progressão da puberdade nos PIG, tal como nos 
outros, podem ser devidos a vários factores como etnicidade, genética, nutrição, etc. 
 
Rapazes 
Os poucos estudos existentes sobre rapazes centram-se mais na associação entre BPN e 
o síndrome de disgenesis testicular na vida adulta. 
A maioria dos estudos reporta em rapazes PIG uma idade normal de início da puberdade 
(80, 81), mas atingem uma estatura adulta inferior á estatura alvo (79). 
Ser PIG pode afectar o padrão de secreção de testosterona durante os primeiros 3 meses 
de vida, registando-se nestes, níveis de testosterona mais baixos que nos AIG (79).  
BPN tem sido associado com aumento dos níveis de gonadotrofinas hipofisárias, níveis 
diminuídos de inibina B e testosterona, volume testicular diminuído na adolescência e 
subfertilidade (82).  
 O BPN é reconhecido como um factor importante para o desenvolvimento de cancro 
testicular, aumentado o risco 2-3 vezes (83).  
 
Raparigas 
Crescente evidência aponta para uma relação entre RCIU e desenvolvimento pubertário 
precoce ou em idade normal, mas com uma rápida progressão em raparigas. Estudos mostram 




Mudanças morfológicas no tamanho uterino ou ovariano têm sido reportadas com 
aumento de risco de desenvolvimento de um padrão de função ovárica semelhante ao Síndrome 
dos Ovários Poliquísticos (SOP), associado com os sub equentes problemas de fertilidade e 
outras doenças metabólicas (79, 85). 
Nas raparigas, alguns estudos sugerem que a transição entre BPN para peso normal ou 
aumentado na infância está associado com o desenvolvimento de pubarca precoce (menos de 8 
anos), adrenarca exagerada, menarca precoce e aumento de risco para SOP e hiperinsulinemia. 
Até à data, não há dados suficientes para apoiar a disfunção ovariana, diminuição da fertilidade 





NEURODESENVOLVIMENTO, INTELIGÊNCIA E COGNIÇÃO 
 
Embora haja uma evidência acumulada que sugere uma associação entre PIG e aumento 
do risco de baixa inteligência, baixo aproveitamento académico, baixa competência social e 
problemas comportamentais quando comparados com indivíduos AIG (87), na sua maioria os 
efeitos são subtis (88). 
 
Idade pré-escolar 
Ao ano de idade, um terço dos PIG de termo sofrem algum dano neurológico, embora 
pequeno (89). Na maioria dos estudos em crianças de termo, o QI nas PIG é significativamente 
mais baixo que os controlos, embora a diferença nunca excede 1 DP (88). 
Idade escolar 
Em alguns estudos, os nascidos SGA tiveram um pior desempenho em vários domínios 
cognitivos, o que é exemplificado pelo facto de term um pior aproveitamento escolar e mais 
dificuldades de aprendizagem (90-92). 
Adultos 
Num estudo prospectivo de PIG testados aos 21-22 anos de idade, estes obtiveram um 
QI inferior quando comparados com controlos AIG, particularmente QI verbal, défices na 
aprendizagem figurativa e memória, não havendo diferenças significativas nos resultados 
académicos e ajustamento social (93). 
 
Um perímetro cefálico pequeno (menos que 2 DP da média para a idade) é um factor de 
risco independente para resultados adversos, relativamente ao neurodesenvolvimento (94), 
principalmente se acompanhado de pobre CR cefálico dep is do nascimento (95).  
A ausência de CR nos PIG tem pior prognóstico relativamente ao QI e cognição (87, 90, 
92, 95, 96). Alguns autores concluíram que o crescimento cerebral durante a infância pode ser 





Os mecanismos biológicos subjacentes aos défices do neurodesenvolvimento nos PIG 
permanecem por esclarecer.  
Em crianças nascidas PIG foi descrito a diminuição do peso cerebral, do número de 
células e do valor total e da concentração de lípidos de mielina (97). 
 
No entanto, estes estudos têm várias limitações, porque foram usadas diferentes baterias 
de testes com diferentes propriedades psicométricas e  maioria não incluiu um controlo 
adequado para factores socioeconómicos, que podem alt rar as conclusões. Algumas das 
crianças estudadas nasceram nos primeiros anos dos cuidados intensivos neonatais, o que pode 
ter influenciado os resultados (87).  
Não esquecer que o resultado final de cada indivíduo (inteligência e cognição) resulta 
de uma complexa interacção entre factores genéticos e ambientais, uns afectando de forma 
independente e outros associados com o facto de ter nascido PIG (morbilidade perinatal e baixo 






ABORDAGEM AOS PIG 
 
Uma datagem da gravidez inicial precisa e bons cuidados antenatais, nomeadamente 
palpação abdominal e determinação da altura uterina seguidas de biometria e Doppler são 
passos essenciais na identificação de fetos PIG. Na programação do parto, a presença de uma 
equipa de neonatologia qualificada e um hospital com uidados intensivos neonatais são um 
passo importante no acompanhamento de recém-nascidos com RCIU (1). 
Como não há terapias efectivas in útero para o tratamento de RCIU, o encurtamento dos 
intervalos de monitorização e parto electivo, constituem abordagens opcionais (8).  
Podemos concluir da maioria dos estudos, que o acompanhamento dos PIG desde a 
infância deve estar direccionado para a detecção de factores de risco precocemente. Deve-se dar 
ênfase à prevenção primária da obesidade, através do encorajamento à actividade física e 
alimentação equilibrada, sendo importante a monitorização do IMC; promover um programa 
específico para prevenir factores de risco cardiovascul res, avaliando PA desde a adolescência. 
Os rapazes e raparigas PIG obesos, com adrenarca pre oce, constituem um grupo de 
risco e devem ser monitorizados para o desenvolvimento de RI (98, 99). Potenciais marcadores 
úteis para rastrear adultos PIG de alto risco para doenças metabólicas a longo prazo são: 
insulina em jejum, glicose, níveis lipídicos, diminuição dos níveis circulatórios de adiponectina, 
aumento dos níveis de IGF-1 e da razão cortisol/ cortisona, etc. O diagnóstico de PIG não exclui 
deficiência de CH, esta deve ser excluída nos PIG que não tenham CR até aos 2-3 anos (3).  
Deve-se encorajar uma estimulação cognitiva adequada, avaliar o 
neurodesenvolvimento e garantir intervenções nas cri nças em maior risco.  
O leite materno, até á data, é a evidência com melhor disponibilidade para reduzir as 
consequências de nascer PIG. Foi demonstrado que, pelo menos 24 semanas de amamentação 
materna exclusiva, melhora o QI nos PIG (100). A sobrealimentação não sendo uma vantagem 




A evidência disponível indica que a terapêutica com CH, iniciada precocemente, é um 
tratamento válido e seguro nestas crianças (101), em que a vantagem mais importante é a 
redução dos riscos metabólicos e de desempenho intelectual subnormal (87). 
Apesar de todas as medidas propostas anteriormente, dev -se também ponderar a 
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Tabela 1. Factores de risco associados a RCIU  
 Complicações médicas 
Pré-eclampsia 
HTA aguda ou crónica 
Hemorragia pré-parto 
Doença crónica severa 
Infecção crónica severa 





Anomalias do útero 
Fibrose uterina 
 Condições sociais maternas 
Malnutrição 
Baixo IMC durante a gravidez 
Parto com <16 ou  >35 anos 
Baixo estatuto socioeconómico 
Uso de fármacos, tabaco, álcool, 
drogas ilícitas 
 Problemas fetais 
  Gravidez múltipla 
  Anormalidades cromossómicas 
  Erros no metabolismo  
  Infecções intra-uterinas 
 Problemas ambientais 
  Altitude elevada 
  Substâncias tóxicas  
 Disfunção placentária 
  Fluxo sanguíneo diminuído 
  Área de trocas reduzida: enfartes, hematomas, aborto parcial 
 Factores genéticos 
Abreviaturas/siglas: RCIU – Restrição de crescimento intra-uterino; HTA - Hipertensão arterial; IMC – 
Índice de massa corporal  




Figura 1. As origens placentárias do crescimento de recuperação.
placentário resulta num aumento da expressão do receptor da insulina no músculo esquelético fetal, na 
ausência de um aumento da expressão das moléculas envolvidas nas vias de sinalização insulínicas ou 
GLUT4. Depois do nascimento, o aumento da expressão do
persiste e, juntamente com a transição para um ambiente pós
aumento da expressão das moléculas das vias de sinalização insulínicas, do GLUT4 e no consequente 
crescimento de recuperação. 
Adaptado de (11) 
 
 
 O pobre aporte nutricional 
 receptor da insulina no músculo esquelético 














Artigos de revisão  
O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referências e tabelas, e apresentar 
um máximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As revisões quantitativas (Meta-análises) 
devem ser organizadas em introdução, métodos, resultados e discussão.  
As revisões devem apresentar resumos não estruturados em português e em inglês, com 
um máximo de 250 palavras cada, devendo ser estruturados no caso das revisões 
quantitativas.  
FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOS  
A formatação dos artigos submetidos para publicação nos ARQUIVOS DE MEDICINA 
deve seguir os “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals”.  
Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de figuras, deve ser 
redigido a dois espaços, com letra a 11 pontos, e justificado à esquerda. 
Aconselha-se a utilização das letras Times, Times Nw Roman, Courier, Helvetica, 
Arial, e Symbol para caracteres especiais.  
Devem ser numeradas todas as páginas, incluindo a página do título.  
Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo omanuscrito.  
Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção.  
Não devem ser inseridos cabeçalhos nem rodapés.  
Deve ser evitada a utilização não técnica de termos estatísticos como aleatório, normal, 
significativo, correlação e amostra.  
Apenas será efectuada a reprodução de citações, tablas ou ilustrações de fontes sujeitas 
a direitos de autor com citação completa da fonte e com autorizações do detentor dos 
direitos de autor.  
Unidades de medida  
 
 
Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Internacional (SI), mas os 
editores podem solicitar a apresentação de outras unidades não pertencentes ao SI.  
Abreviaturas  
Devem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no título e nos resumos. 
Quando for necessária a sua utilização devem ser definidos na primeira vez que são 
mencionados no texto e também nos resumos e em cada tabel  e figura, excepto no caso 
das unidades de medida.  
Nomes de medicamentos  
Deve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de fármacos em vez de 
nomes comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na 
investigação, pode ser mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratório 
entre parêntesis.  
Página do título 
Na primeira página do manuscrito deve constar:  
1) o título (conciso e descritivo);  
2) um título abreviado (com um máximo de 40 caractees, incluindo espaços);  
3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir graus académicos ou 
títulos honoríficos);  
4) a filiação institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi realizado;  
5) o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondência, incluindo 
endereço, telefone, fax e e-mail;  
6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e 
colaboradores que não cumpram critérios para autori;  
7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos e para o texto 
principal (não incluindo referências, tabelas ou fig ras)  
Autoria   
Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals.”, a autoria requer uma contribuição substancial para:  
1) concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos da , ou análise e interpretação 
dos dados;  
2) redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo intelectual.  
3) aprovação final da versão submetida para publicação.  
 
 
A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a s pervisão geral do grupo de 
trabalho, por si só, não justificam autoria.  
É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de cada autor para o 
trabalho. Esta informação será publicada.  
Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os aspectos da sua 
implementação. António Silva colaborou na concepção do estudo e efectuou a análise 
dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha de dados e c laborou na sua análise. Todos 
os autores contribuiram para a interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do 
manuscrito.  
Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso das cartas ao 
editor), tem que ser explicitada a razão de uma autori  tão alargada.  
É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quaisquer modificações da 
autoria do artigo após a sua submissão.  
Agradecimentos  
Devem ser mencionados na secção de agradecimentos os colaboradores que 
contribuiram substancialmente para o trabalho mas que não cumpram os critérios para 
autoria, especificando o seu contributo, bem como as fontes de financiamento, incluido 
bolsas de estudo.  
Resumos  
Os resumos de artigos de investigação original, publicações breves, revisões 
quantitativas e séries de casos devem ser estruturados (introdução, métodos, resultados e 
conclusões) e apresentar conteúdo semelhante ao do manuscrito.  
Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quantitativas e casos 
clínicos) também não devem ser estruturados.  
Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem ser limitadas 
ao mínimo.  
Palavras-chave  
Devem ser indicadas até seis palavras chave, em portugês e em inglês, nas páginas dos 
resumos, preferencialmente em concordância com o Medical Subject Headings (MeSH) 
utilizado no Index Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos as palavras 
chave devem ser apresentadas no final do manuscrito.  
Introdução  
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a sua realização.  
Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispensáveis para justificar 




Nesta secção devem descrever-se:  
1) a amostra em estudo;  
2) a localização do estudo no tempo e no espaço;  
3) os métodos de recolha de dados;  
4) análise dos dados.  
As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta secção.  
Análise dos dados  
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente para que possa ser 
possível reproduzir os resultados apresentados.  
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das estimativas apresentadas, 
designadamente através da apresentação de intervalos de confiança. Deve evitar-se uma 
utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores de P, que não fornecem 
informação quantitativa importante.  
Deve ser mencionado o software utilizado na análise do  dados.  
Considerações éticas e consentimento informado  
Os autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos 
foram aprovadas por comissões de ética das instituições em que a investigação tenha 
sido desenvolvida, de acordo com a Declaração de Helsínquia da Associação Médica 
Mundial (www.wma.net).  
Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovação e a obtenção 
de consentimento informado, quando aplicável.  
Resultados  
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma 
sequência lógica.  
Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas tabelas ou figuras, 
bastando descrever a principais observações referidas nas tabelas ou figuras.  
Independentemente da limitação do número de figuras p opostos para cada tipo de 
artigo, só devem ser apresentados gráficos quando da sua utilização resultarem claros 
benefícios para a compreensão dos resultados.  
Apresentação de dados númericos  
 
 
A precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não deve ser superior à 
permitida pelos instrumentos de avaliação.  
Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão ter mais do que uma 
casa decimal do que os dados brutos.  
As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de 
amostras pequenas não devem ser apresentadas casas decimais.  
Os valores de estatísticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes de correlação devem ser 
apresentados com um máximo de duas casas decimais.  
Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois algarismos significativos e 
nunca na forma de P=NS, P<0,05 ou P>0,05, na medida m  informação contida no 
valor de P pode ser importante. Nos casos em que o valor de P é muito pequeno 
(inferior a 0,0001), pode apresentar-se como P<0,0001.  
Tabelas e Figuras  
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir após as tabelas.  
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numeradas (numeração 
árabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo m a ordem em que são 
discutidas no texto.  
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um tít lo e notas explicativas (ex. 
definições de abreviaturas) de modo a serem compreendidas e interpretadas sem recurso 
ao texto do manuscrito.  
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados os seguintes 
símbolos, nesta mesma sequência:  
*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡  
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, juntamente com o 
título e as notas explicativas.  
Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.  
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros materiais devem 
ser criadas em computador ou produzidas profissionalmente.  
As figuras devem incluir legendas.  
Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fund  de fotografias ou ilustrações.  
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma coluna, pelo que as 
figures e o texto que as acompanha devem ser facilmente legíveis após redução.  
 
 
Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados originais de fotografias, 
ilustrações ou outros materiais como películas de raios-X. As figuras, criadas em 
computador ou convertidas em formato electrónico após digitalização devem ser 
inseridas no ficheiro do manuscrito.  
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de cinzento, os gráficos 
não deverão ter cores. Gráficos a três dimensões apnas serão aceites em situações 
excepcionais.  
A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de 
imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.  
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inridas no ficheiro da imagem das 
fotografias ou ilustrações.  
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos autores.  
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas s figuras nos formatos mais 
adequados para a produção da revista.  
Discussão  
Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a i formação fornecida na secção 
dos resultados, mas devem ser discutidas as limitações do estudo, a relação dos 
resultados obtidos com o observado noutras investigações e devem ser evidenciados os 
aspectos inovadores do estudo e as conclusões que deles resultam.  
É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos do estudo, mas 
devem ser evitadas afirmações e conclusões que não sejam completamente apoiadas 
pelos resultados da investigação em causa.  
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